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(57) Abstract: The invention concerns microgranules insoluble in gastric fluid containing a gastric proton pump inhibitor except 
^ omeprazole comprising each an active layer containing the active principle and an external layer providing insolubility in gastric fluid. 

The invention is characterised in that the active layer and the layer providing insolubility in gastric fluid contain each a hydrophobic 
^ substance selected to increase the storage stability of the microgranules and characterised in that the microgranules are free of any 

alkaline compound and of any ionic surfactant. 



S (57) Abrege: La presente invention concerne des microgranules gastroproteges contenant un inhibiteur de la pompe a protons gas- 
trique a F exception de Y Omeprazole comportant chacun une couche active contenant le principe actif et une couche externe de 
gastroprotection, caracterises en ce que la couche active et la couche de gastroprotection contiennent chacune au moins une sub- 

£^ stance hydrophobe choisie pour augmenter la stabilite des microgranules au stockage, et caracterises en ce que les microgranules 
sont depourvus de tout compose alcalin et de tout tensio-actif ionique. 
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« Microgranules gastroproteges, 
procede d'obtention et preparations pharmaceutiques » 

5 La presente invention concerne une formulation galenique d'un 

inhibiteur de la pompe a protons gastrique, a Texception de TOmeprazole. 

Cette formulation est sous la forme de microgranules gastroproteges ayant 

une stabilite dans le temps amelioree. 

La presente invention s'etend en outre au procede de fabrication 
10 desdits microgranules, et aux preparations pharmaceutiques les contenant. 

Les inhibiteurs de la pompe a protons gastrique entrant dans le cadre 

de la presente invention sont des derives du benzimidazole ou du thieno- 

imidazoie, a Pexception de ('Omeprazole, ainsi que leurs sels 

pharmaceutiquement acceptables. 
15 Parmi les inhibiteurs de la pompe a protons entrant dans le cadre de 

la presente invention, figurent notamment le Lansoprazole, le Pantoprazole, 

le Perprazole, le Pariprazole, le Leminoprazole, le Timoprazole et leurs sels 

pharmaceutiquement acceptables. 

Les inhibiteurs de la pompe a protons sont connus pour le traitement 
20 et la prevention des maladies relatives a la secretion excessive d'acide 

gastrique, comme Poesophagite, la gastrite, la duodenite, Pulcere gastrique et 

Pulcere duodenal. 

Ces composes peuvent egalement etre utilises chez les patients qui 
suivent une therapie contre le SIDA, et chez les patients souffrant de reflux 
25 gastro-oesophagique ou de gastrinome. 

Enfin, ces composes sont utiles pour le traitement du psoriasis et des 
infections causees par Helicobacter. 

Les derives du benzimidazole de I'invention sont des composes 
susceptibles de degradation en milieu acide ou neutre, si bien qu'une 
30 formulation les contenant doit etre : 

- enterique pour que le principe actif atteigne I'intestin grele, et 
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- protegee contre la chateur, I'humidite, les solvants organiques, et 

la lumiere a un moindre degre. 
La presente invention concerne une nouvelle formulation 
gastroprotegee d'un inhibiteur de la pompe a protons contenant au moins 
5 deux substances hydrophobes, dont la fonction est d'ameliorer la stabilite de 
la formulation au stockage. 

II existe deja dans Tart anterieur des formulations contenant un derive 
du benzimidazole et une substance hydrophobe, mais cette substance n'est 
pas nommement utiiisee pour augmenter la stabilite de la formulation. En 
io outre, ces formulations contiennent des composes alcaiins et/ou des tensio- 
actifs ioniques. 

WO 96/01624 decrit des comprimes de microgranules enteriques 
contenant un inhibiteur de la pompe a protons. L'objectif de Tinvention decrite 
est de preparer des microgranules compressives sans modifier les 

15 proprietes de leur couche enterique. Pour obtenir les proprietes mecaniques 
souhaitees, la couche enterique doit contenir des plastifiants, comme les 
polysorbates, les PEG et I'alcool cetyiique. La couche enterique est par 
exemple constitute de 74-80% d'un copolymere methacrylique, 16-23% de 
triethylcitrate et 1-3% d'un melange monogiycerides/diglycerides. WO 

20 96/01624 decrit ('utilisation d'un plastifiant particulier dans la couche 
enterique pour ameliorer la compressibilite des granules. En outre, les 
compositions decrites contiennent un tensio-actif ionique, comme ie lauryl 
sulfate de sodium ou un sel alcalin, comme le phosphate de calcium. 

WO 97/12581 decrit des granules d'Omeprazole stables depourvus de 

25 tout compose alcalinisant. De fa?on classique, la couche enterique comprend 
un plastifiant comme le triethylcitrate. Les granules peuvent contenir des 
lubrifiants, presentant des proprietes hydrophobes. Par ailleurs, un tensio- 
actif ionique comme le lauryl sulfate de sodium, ou la crospovidone qui est 
dotee d'un caractere alcalin sont associes au principe actif. 

30 WO 98/19668 decrit des granules d'Omeprazole dont la stabilite est 

amelioree en intercalant une couche barriere entre I'enrobage enterique et le 
principe actif. Cette couche barriere sert a proteger le principe actif de 
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I'humidite ambiante et du polymere enterique dote d'un caractere acide. Ce 
document ne suggere pas d'utiiiser une substance hydrophobe dans la 
couche barriere, mais elle peut contenir de la Simethicone® en une 
proportion massique de 0,4% par rapport au poids du principe actif. Le 
Myvacet® est employe comme plastifiant dans la couchp enterique. Les 
granules sont constitues d'un cceur aicalin pouvant contenir des hydroxydes 
ou des oxydes de magnesium, calcium, aluminium, du trisodium phosphate 
ou du trisilcate de magnesium. 

Les documents de Tart anterieur qui portent sur des formulations 
orales solides d'inhibiteurs de la pompe a protons dont on cherche a 
augmenter la stabilite decrivent des formulations qui contiennent des 
substances hydrophobes, mais ces documents n'enseignent pas que les 
substances hydrophobes sont utiles pour augmenter la stabilite au stockage. 
Au contraire, dans ces documents, les substances hydrophobes sont 
utilisees de fa?on classique comme plastifiant dans la couche enterique (WO 
96/01624, WO 97/12581, WO 98/19668), comme lubrifiant (WO 97/12581) 
ou comme liant (WO 98/19668). Par ailleurs, les compositions qu'ils 
decrivent contiennent des composes alcalins ou des tensio-actifs ioniques. 

Afin d'ameiiorer la duree de stabilite au stockage de formulations 
gastroprotegees contenant un inhibiteur de la pompe a protons, on a propose 
dans Tart anterieur d'introduire une substance alcaline et une substance 
hydrophobe dans la formulation. 

WO 98/52564 decrit des granules de benzimidazole comprenant un 
noyau inerte enrobe d'une couche contenant le principe actif associe a une 
substance alcaline, d'une couche barriere constitute d'une substance 
hydrophobe, et d'une couche enterique. La substance hydrophobe est un 
polyalkylsiloxane, une huile minerale, le myristate d'isopropyle, I'acide 
stearique ou I'alcool cetylique. La substance alcaline est par exemple 
rammoniaque, Thydroxyde d'ammonium ou le carbonate d'ammonium. 
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WO 98/52564 propose d'ameliorer la stabilite de granules de 
benzimidazole en intercalant un film hydrophobe entre le principe actif et 
I'enrobage enterique et en associant une substance alcaline au principe actif. 

II existe egalement dans Tart anterieur deux documents concernant 
5 des formulations d'un inhibiteur de la pompe a protons qui ne sont pas 
gastroprotegees, qui ne sont pas sous forme de microgranules et qui 
contiennent des substances hydrophobes. 

WO 96/31213 porte sur une formulation orale pateuse d'un inhibiteur 
de la pompe a protons pour un usage veterinaire ou pour des personnes 
10 ayant des difficultes a avaler. Cette formulation est stable au stockage de 
longue duree. Elle contient un vehicule liquide huileux hydrophobe et un 
agent epaississant hydrophobe. Le vehicule huileux est par exempfe le 
Miglyol 810®. U agent epaississant est I'alcool cetostearylique, la paraffine ou 
I'huile de ricin hydrogenee. La formulation contient egalement des agents 
15 alcalinisants, comme le sorbate de potassium ou la triethanolamine. 
L'enseignement de ce document est specifique d'une formulation semi- 
solide. 

EP 769 938 decrit des capsules molles a liberation prolongee 
contenant des substances actives instables a I'humidite, a I'oxydation et au 
20 fluide gastrique. 

Les capsules molles classiques sont principalement constitutes d'une 
masse de gelatine hydratee, et de nombreux additifs qui peuvent s'averer 
incompatibles avec le principe actif. EP 769 938 garantit la stabilite des 
capsules molles contenant des principes actifs sensibles a I'humidite en 
25 isolant le principe actif de la masse gelatineuse. Les capsules molles de EP 
769 938 sont constitutes 

- d'un coeur contenant le principe actif et 70 % de silicone, enrobe 

- d'une premiere couche constitute de gelatine, de sorbitol et de 
glycerol, enrobee 

30 - d'un film de silicone. 

L'enseignement de EP 769 938 est limite a des capsules molles qui ne 
sont pas gastroprotegees. 
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II rYexiste pas dans Tart anterieur une formulation gastroprotegee de 
microgranules contenant un derive du benzimidazole stable au stockage, 
depourvue de substances alcalines et contenant une substance hydrophobe 
a la fois dans la couche active et dans la couche enterique. 

5 Le but de la presente invention est de fournir une formulation 

gastroprotegee de microgranules d'un inhibiteur de la pompe a protons 
gastrique, a 1'exception de I'Omeprazoie, dont la stabilite au stockage de 
longue duree est amelioree, et qui presente, en outre, les proprietes 
therapeutiques voulues, c'est-a-dire une certaine resistante a la dissolution 

10 en milieu acide, et une solubilite rapide en milieu neutre. 

La presente invention concerne une nouvelle formulation 
gastroprotegee d'un inhibiteur de la pompe a protons, a 1'exception de 
I'Omeprazole contenant plusieurs substances hydrophobes choisies pour 
augmenter la stabilite du principe actif tout en obtenant le profil de dissolution 

15 desire. 

Les microgranules objet de la presente invention sont 
avantageusement depourvus: 

• de composes alcalins, i.e. dont le pH est superieur ou egal a 7, par 
exemple, les bases aminees comme I'ammoniaque, la triethanolamine ; 

20 les sels d'acides carboxyiiques comme le citrate de sodium ou le sorbate 

de potassium ; des carbonates, phosphates, hydroxydes ou oxydes de 
sodium, aluminium, potassium, magnesium ou calcium ; le trisilicate de 
magnesium ; le tris(hydroxymethyl) aminomethane ; les argiles naturelles 
comme la montmorillonite ; ie glycerophosphate de sodium ; le borate de 

25 sodium ; les tampons organiques ; la crospovidone, 

• d'agents tensioactifs ioniques, comme le lauryl sulfate, et 

• de traces de solvants organiques. 

Les microgranules selon ['invention contiennent un inhibiteur de la 
pompe a protons gastrique a 1'exception de ('Omeprazole, et comportent 
30 chacun une couche active contenant le principe actif et une couche externe 
de gastroprotection. lis sont caracterises en ce que la couche active et la 
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couche de gastroprotection contiennent chacune au moins une substance 
hydrophobe choisie pour augmenter ia stabilite des microgranules au 
stockage. Les microgranules de I'invention sont depourvus de tout compose 
alcalin et de tout tensio-actif ionique. 
5 On choisira des substances hydrophobes qui ne reagissent pas 

chimiquement avec le principe actif, qui peuvent etre facilement mises en 
oeuvre lors de la formulation et qui sont compatibles avec les excipients 
utilises. 

Dans le cadre de la presente invention, on entend par substance 
10 hydrophobe, toute substance permettant d'obtenir un gain de stabilite des 
microgranules au stockage, notamment toute substance presentant un HLB 
inferieur a 15, ou non hygroscopique, ou pratiquement insoluble dans I'eau, 
ou formant un film non permeable a la vapeur d'eau. 

Dans la couche active, la substance hydrophobe represente de 
15 preference entre 5 et 40 % en poids du principe actif. Elle est 
avantageusement choisie parmi les huiles siliconees. 

II peut egalement etre inclus dans la couche active 5 a 15 %, par 
rapport au poids de principe actif, d'un tensio-actif non ionique choisi de 
preference parmi les polysorbates (Montanox 80® ou Montane 20-60®). 
20 La couche active comporte avantageusement un liant choisi parmi les 

Hants pharmaceutiquement acceptables, par exemple I'hydroxypropyl 
methylcellulose dont la proportion massique represente de preference 30 a 
50 % par rapport au poids de principe actif. 

La couche externe de gastroprotection est avantageusement 
25 constitute d'un agent filmogene gastroprotecteur, d'une substance 
hydrophobe et d'un plastifiant hydrophile. 

Avantageusement, la substance hydrophobe contenue dans la couche 
de gastroprotection est choisie parmi ies cires, les huiles et leurs melanges 
souvent utilises dans I'industrie pharmaceutique, preferentiellement les 
30 glycerides, par exemple les Gelucire®, en proportion de 5 a 20 % du vernis 
sec de Tagent filmogene. 
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Le piastifiant est choisi parmi les piastifiants pharmaceutiquement 
acceptables, par exemple les PEG ; I'alcool cetylique ou le triethylcitrate. 

Le piastifiant represente de 5 a 20%, avantageusement 10%, du 
poids de vernis sec de I'agent filmogene. 

L'agent filmogene gastroprotecteur est avantageusement un 
copolymere d'acide methacrylique : comme I'Eudragit L30D®, a raison de 15 
a 60 % du depot sec de polymere par rapport a la masse de microgranules. 

Afin de renforcer la resistance a rhumidite de la couche de 
gastroprotection, on utilise eventuellement un agent lubrifiant choisi parmi les 
lubrifiants pharmaceutiquement acceptables, avantageusement le talc. 

La couche de gastroprotection est avantageusement constitute de 90 
a 95% d'agent filmogene, et d'une quantite egale de piastifiant et de 
substance hydrophobe. 

Selon un mode de realisation prefere de I'invention, au moins une 
couche intermediate est intercalee entre ia couche active et la couche de 
gastroprotection. La couche intermediate peut egalement contenir une 
substance hydrophobe, qui represente de preference entre 5 et 40 % en 
poids du principe actif. 

La couche intermediate peut contenir une substance diluante ou un 
agent d'enrobage associe a un piastifiant hydrophobe. 

Selon un mode de realisation prefere, les microgranules selon 
invention comportent : 

• une couche de principe actif contenant un principe actif, un liant choisi 
parmi les Hants pharmaceutiquement acceptables, une substance 
hydrophobe et un tensio-actif non ionique, 

• une premiere couche de protection contenant une ou plusieurs 
substances diluantes hydrophobes pharmaceutiquement acceptables, et 
un liant choisi parmi les liants pharmaceutiquement acceptables, 

• une deuxieme couche de protection hydrophobe contenant un agent 
d'enrobage et un piastifiant hydrophobe, 
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• une couche de gastroprotection contenant un agent filmogene enterique, 
un plastifiant hydrophile et une substance hydrophobe. 

La premiere couche de protection intermediate comporte 
avantageusement du mannitol (qui est non hygroscopique) en proportion 
massique de 100 a 300 % et T preferentiellement, 200 % du = poids du principe 
actif. 

Cette couche comporte egalement un liant choisi parmi les Hants 
pharmaceutiquement acceptables ; avantageusement I'hydroxypropylmethyl- 
cellulose, en proportion de 10 a 30 % et, preferentiellement, 20 % du poids 
de mannitol. 

Eventuellement, il peut etre inclus dans cette couche de protection un 
lubrifiant choisi parmi les lubrifiants pharmaceutiquement acceptables, en 
roccurrence le talc (qui est non hygroscopique) en proportion inferieure a 
100 % du poids du principe actif. 

La deuxieme couche de protection est constitute d'un agent 
d'enrobage hydrosoluble choisi parmi les agents filmogenes 
pharmaceutiquement acceptables, avantageusement 

I'hydroxypropylmethylcelluiose, en proportion de 1 a 10% 
preferentiellement 5 % du poids de microgranules obtenus apres montage de 
la premiere couche de protection. 

On utilisera avantageusement, dans la deuxieme couche de 
protection, un plastifiant hydrophobe tel que le Myvacet® en proportion de 10 
a 30 % du vernis sec de Tagent d'enrobage retenu. 

La deuxieme couche de protection peut contenir un agent lubrifiant 
choisi parmi les lubrifiants pharmaceutiquement acceptables tels que le talc, 
en proportion de 10 a 50 %, preferentiellement 15% en poids du vernis sec 
de I'agent d'enrobage retenu. 

Selon un mode de realisation prefere de la presente invention, la 
couche active est montee sur un noyau neutre constitue par exemple de 
saccharose et d'amidon, dont le diametre est compris entre 200 et 900 
microns. 
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Les microgranules selon I'invention ont, de preference, une 
granulomere comprise entre 0,3 et 3 mm, de preference encore entre 0,4 et 
2 mm. 

Selon un mode de realisation prefere, les microgranules de I'invention 
5 comprennent : 

- 35 a 45 % de neutres, 

- 15 a 25 % de mannitol, 

- 5 a 15 % de principe actif, 

- 8 a 15 % d'hydroxypropylmethylcellulose, 

io - 15 a 60 % d'un copolymere d'acide methacrylique, 

- 0,5 a 1,5 % d'une huile siiiconee, 

- 0,5 a 1 ,5 % d'un tensio-actif non ionique, 

- 1 a 6 % d'un plastifiant, 

- 1 a 6 % d'un glyceride, 
15 - 1 a 2 % de talc, 

les pourcentages etant exprimes en masse. 

La presente invention a egalement pour objet un procede de 
preparation des microgranules selon ['invention. Ce procede est caracterise 
en ce qu'il est realise en milieu aqueux, sans utilisation d'aucun solvant 
20 organique. 

Les microgranules decrits dans la presente invention seront obtenus 
par utilisation de tout equipement adequat pour la preparation et I'enrobage 
de microgranules, bien connu de I'homme du metier et, en particulier, les 
equipements de type turbine conventionnelle, turbine perforee ou lit d'air 
25 fluidise. 

Selon un mode de realisation prefere, les microgranules selon 
Tinvention sont obtenus par montage sur noyau neutre, de preference, en lit 
d'air fluidise, par pulverisations successives : 

• d'une suspension aqueuse de principe actif et d'une substance 
30 hydrophobe, 

# eventuellement d'une suspension aqueuse d'une substance diluante, 
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• eventueilement cTune suspension aqueuse d'un agent cTenrobage et d'un 
plastifiant hydrophobe, et 

• d'une suspension aqueuse de I'agent de gastroprotection dit egalement 
agent fiimogene enterique. 

5 Selon un mode de realisation tout particulierement apprecie, les 

microgranuies seion invention sont montes sur noyau neutre en lit d'air 
fluidise, par pulverisations successives : 

• d'une suspension aqueuse de principe actif et d'une huile siliconee, 

• d'une suspension aqueuse de mannitol, 

10 • d'une suspension aqueuse d'hydroxypropylmethylcellulose, et 

• d'une suspension aqueuse de i'agent de gastroprotection. 

Chaque etape de pulverisation est avantageusement suivie d'un 
tamisage et d'un sechage a une temperature inferieure a la temperature de 
fusion de chacun des composes entrant dans la constitution des 
15 microgranuies a ladite etape. 

Les microgranuies obtenus selon ce procede contiennent 
avantageusement moins de 1,5 %, de preference 0,5 % en poids d'eau. 

La presente invention a enfin pour objet les preparations 
pharmaceutiques contenant les microgranuies selon I'invention susceptibles 
20 d'etre obtenus par le procede decrit precedemment, ces preparations seront 
avantageusement sous forme de gelules contenant 5 a 60 mg environ de 
principe actif. 

D'autres caracteristiques et avantages de la presente invention 
apparaitront a la lumiere de I'exemple ci-apres. 
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EXEMPLE 

On prepare des microgranules dans un appareil a lit d'air fluidise de type 
OHLMAN, de composition suivante : 



oornpooiuori 


r UUI Ucl llayc I MaooiLjUu 


1 MCU LI V^O 


39,3 


Lansoprazole 


9,2 


Pharmacoat 630® 


11,0 


Dimethicone® 


0,9- 


Polysorbate 80® 


0,9 


Mannitol 


18,3 


Myvacet® 


0,9 


Talc 


1,4 


Eudragit L30D® 


15,0 


Triethylcitrate 


1,5 


Gelucire 50/13® 


1,5 



a) Montage du principe 

L'eau purifiee est mise sous agitation et on ajoute successivement le 
10 Pharmacoat 603® (fabrique par SEPPIC), le Polysorbate 80® (fabrique par 
SEPPIC), le Dimethicone® (fabrique par LAMBERT et RIVIERE) et le 
principe actif. 

L'agitation de la suspension est maintenue pendant tout le montage 
des noyaux neutres places dans le lit d'air fluidise. 
15 Les neutres enrobes sont ensuite tamises, et seches pendant quatre 

heures a 50°C environ. 
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b) Premontage Pharmacoat®/Mannitol 

On prepare une suspension de premontage constitute de 4 % en 
poids de Pharmacoat 603®, 20 % en poids de Mannitol 25® (tous deux 
fabriques par ROQUETTE) et 76 % d'eau purifiee. 

Les neutres enrobes et seches, obtenus precedemment sont 
pulverises avec cette suspension de premontage. 

Les neutres premontes sont ensuite tamises, puis seches pendant une 
a quatre heures a 50°C environ. 

c) Premontage Pharmacoat®/Myvacet® 

Cette etape de premontage est effectuee dans les memes conditions que 
I'etape de premontage Pharmacoat®/Mannitol. 

Au cours des etapes a), b) et c), la temperature des granules est 
maintenue entre 26 et 28°C pendant la pulverisation de la suspension. 

d) Enrobage Eudragit L30D®/Gelucire® 

On prepare une suspension aqueuse d'enrobage contenant I'Eudragit 
L30D®, le triethyl citrate et le Gelucire 50/13® en ajoutant le Gelucire® 
(fabrique par GATTE FOSSE) fondu a 50°C. 

Les microgranules enrobes sont ensuite tamises et seches a environ 
45°C pendant quatre heures, puis lubrifies avec du talc. 

Les pertes a dessication des microgranules sont de Tordre de 0,5 a 1 
% apres quinze minutes a 95°C, a la fin de chacune des etapes a) a d). 

Les microgranules obtenus ont les proprietes suivantes : 
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Teneur (mg/g) 


91,7 


Essai de gastroresistance 
(% massique) 

au bout de 2 h a pH 1 ,2 
puis pendant 30 min a pH 6,8 


4,14 
82,70 



Conformement a la Pharmacopee Europeenne, les essais de 
dissolution in vitro sont realises avec un appareil a palette tournant a une 
Vitesse de 100 tours/minute, dans 750 ml d'eau a 37°C ± 0,5°C et pH = 1,2, 
5 auxquels on ajoute au bout de deux heures, 250 ml d'une solution aqueuse 
de Na 3 P0 4 a pH = 12,5 pour obtenir 1 i d'une solution a pH = 6,8. 
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REVEND1CATIONS 

1. Microgranules contenant un inhibiteur de la pompe a protons gastrique a 
Texception de POmeprazole, comportant chacun une couche active 
contenant le principe actif et une couche externe de gastroprotection, 
caracterises en ce que la couche active et ta couche de gastroprotection 
contiennent chacune au moins une substance hydrophobe choisie pour 
augmenter la stabilite des microgranules au stockage, et caracterises en 
ce que les microgranules sont depourvus de tout compose alcalin et de 
tout tensio-actif ionique. 

2. Microgranules selon la revendication 1, caracterises en ce la substance 
hydrophobe contenue dans la couche active represente 5 a 40 % en 
poids du principe actif. 

3. Microgranules selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterises en ce 
que la substance hydrophobe contenue dans la couche active est choisie 
parmi les huiles siliconees. 

4. Microgranules selon Tune des revendications 1 a 3, caracterises en ce 
que la couche active contient 5 a 1 5% par rapport au poids de principe 
actif d'un tensio-actif non ionique, par exemple un polysorbate. 

5. Microgranules selon Tune des revendications 1 a 4, ceracterises en ce 
que la couche active contient un liant comme 
Thydroxypropylmethylcellulose. 

6. Microgranules selon Pune des revendications precedentes, caracterises 
en ce que la couche de gastroprotection est constitute de 90 a 95% 
d'agent filmogene, et d'une quantite egale de plastifiant et de substance 
hydrophobe. 
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7. Microgranules selon Tune des revendications precedentes, caracterises 
en ce que la substance hydrophobe contenue dans la couche de 
gastroprotection est choisie parmi les glycerides. 

5 

8. Microgranules selon Tune des revendications 6 ou 7, caracterises en ce 
que le plastifiant represente 5 a 20% en poids du vernis sec de i'agent 
filmogene. 

10 9. Microgranules selon Tune des revendications 6 a 8, caracterises en ce 
que I'agent filmogene representant de 15 a 60% du depot sec de 
polymere par rapport a la masse de microgranules. 

10. Microgranules selon Tune des revendications 6 a 9, caracterises en ce 
15 que I'agent filmogene est un copolymere d'acide methacrylique, comme 

I'Eudragit L30D®. 

1 1 . Microgranules selon Tune des revendications precedentes, caracterises 
en ce qu'au moins une couche intermediate est intercalee entre la 

20 couche active et la couche de gastroprotection. 

12. Microgranules selon la revendication 11, caracterises en ce que chaque 
microgranule contient 

• une couche de principe actif contenant un principe actif, un liant choisi 
25 parmi les liants pharmaceutiquement acceptables, une substance 

hydrophobe et un tensio-actif non ionique, 

• une premiere couche de protection contenant une ou plusieurs 
substances diluantes hydrophobes pharmaceutiquement acceptables et 
un liant, 

30 • une deuxieme couche de protection hydrophobe contenant un agent 
d'enrobage et un plastifiant hydrophobe, 
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